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PENDAHULUAN
Projek pemetaan gen manusia telah selesai dikerja-
kan, sehingga telah berhasil dipetakan 3 juta pa-
sangan basa yang mengandung 30.000 sampai
40.000 gen. Pada setiap individu, susunan gennya
memiliki variasi-variasi, yang disebut dengan isti-
lah polimorfisme. Dengan adanya variasi-variasi gen
ini, mulailah timbul ide untuk melakukan uji genetik
terhadap beberapa jenis penyakit, seperti penyakit
jantung, darah tinggi, aterosklerosis, trombosis, kan-
ker prostat, kanker payudara, endometriosis, gestosis,
dan osteoporosis. Bahkan dengan uji genetik, telah
dapat pula ditentukan dosis obat buat individu ter-
tentu. Banyak perusahaan-perusahaan yang mena-
warkan kepada masyarakat untuk melakukan pe-
meriksaan uji genetik untuk mengetahui apakah se-
seorang memiliki polimorfisme tertentu dan bila
ada, maka mereka mengatakan kalau orang tersebut
suatu ketika kelak akan memiliki risiko terkena
penyakit, dan sekaligus menawarkan cara pence-
gahannya. Bila seseorang tidak memiliki polimor-
fisme, lalu dikatakan orang tersebut kecil sekali ke-
mungkinan akan terkena penyakit tertentu. Akibat
adanya uji genetik ini, timbullah kegelisahan yang
luas di kalangan masyarakat.
Beberapa ahli mulai tidak sepaham dengan ada-
nya anjuran untuk penggunaan polimorfisme dalam
pelayanan kesehatan sehari-hari. Perusahaan-perusa-
haan yang menawarkan pemeriksaan polimorfisme
dengan biaya yang begitu mahal dituding hanya un-
tuk mencari keuntungan saja. Kalaulah hanya untuk
sekedar ingin mengetahui ada tidaknya polimorfis-
me pada penyakit-penyakit tertentu pada populasi
tertentu masih dapat diterima. Apalagi setiap popu-
lasi di negara-negara tertentu menunjukkan poli-
Tujuan: Menelaah perkembangan penggunaan polimorfisme seba-
gai suatu uji genetik yang masih menimbulkan banyak silang pendapat.
Rancangan/rumusan data: Kajian pustaka.
Hasil: Gen terdiri dari berbagai variasi yang dapat menggambarkan
berbagai jenis penyakit pada manusia dan dengan polimorfisme dapat
juga menentukan dosis obat yang tepat bagi seseorang. Pengaruh ling-
kungan sangatlah besar terhadap gen. Polimorfisme yang ditemukan di
suatu negara belum tentu sama dengan polimorfisme di negara yang
lain, karena memang pengaruh lingkungan setiap negara berbeda-beda.
Oleh karena itu sangat penting setiap negara memiliki sendiri-sendiri
variasi gen. Kurang tepat kalau merujuk dengan variasi-variasi gen yang
ditemukan di negara-negara maju.
Kesimpulan: Pemeriksaan polimorfisme sangat berguna untuk me-
nentukan apakah seseorang individu menderita penyakit tertentu, se-
hingga diharapkan dapat dilakukan pengobatan dan pencegahan dini.
Dengan polimorfisme juga dapat ditentukan dosis obat yang tepat,
mencegah efek samping yang tidak diinginkan. Namun polimorfisme
telah menimbulkan kritik di berbagai negara.
[Maj Obstet Ginekol Indones 2007; 31-2: 116-20]
Kata kunci: polimorfisme, uji genetik
Objective: To examine the development of the use of polymorphism
as a genetic test which still gave rise to a great deal of controversy.
Design/data identification: Literature study.
Result: Genes consist of many variations which portray various dis-
eases in humans, ans with polymorphism we could identify the appropri-
ate doses for an individual. The effects of environment are immense on
the genes. Polymorphism discovered in any country might not be identi-
cal with polymorphism in other countries, as the effects of environment
in each country to have its own variation of genes. It is not appropriate
to always refer to various genes discovered in the developed countries.
Conclusion: The examination of polymorphism is extremely useful
in determining whether a person suffers a certain disease or not, to the
extent that a treatment and early prevention could performed. With poly-
morphism, the appropriate doses of medications could also be deter-
mined, and the unwanted side effected could be prevented. However,
polymorphism has received criticism in various countries.
[Indones J Obstet Gynecol 2007; 31-2: 116-20]
Keywords: polymorphism, genetic test
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morfisme yang berbeda-beda. Faktor lingkungan
dan kebiasaan hidup populasi di suatu negara sa-
ngat berpengaruh terhadap perubahan genetik indi-
vidunya. Apakah ditemukan polimorfisme terhadap
penyakit tertentu di negara tertentu, juga ditemukan
hal yang sama di negara yang lain? Misalnya, poli-
morfisme CYP 17 MspA1 sering ditemukan pada
pasien dengan endometriosis, namun polimorfisme
tersebut tidak ditemukan atau sangat sedikit dite-
mukan pada wanita Jepang dan Inggris yang men-
derita endometriosis.1
Sangat sering terjadi polimorfisme pada manusia
(1/1000 nukleotid) dan sama sekali tidak memiliki
nilai patologis. Berbagai jenis golongan darah atau
warna rambut juga hasil dari polimorfisme, namun
perubahan gen tersebut bukan hal yang patologis.
Bila suatu ketika kelak, misalnya ada pengaruh zat
tertentu terhadap gen golongan darah atau rambut
yang dapat menyebabkan mutasi pada gen-gen ter-
sebut, barulah polimorfisme ada artinya. Namun
manusia tidak perlu takut, karena tubuh manusia
memiliki kemampuan untuk segera memperbaiki
polimorfisme yang sudah kena mutasi tersebut de-
ngan polimorfisme yang lain. Jadi, bila ditemukan
polimorfisme pada suatu pemeriksaan jangan ter-
lalu cepat menghubungkannya dengan suatu pe-
nyakit tertentu, atau juga terhadap risiko penyakit
tertentu. Perusahaan-perusahaan yang begitu antu-
sias mempromosikan pemeriksaan polimorfisme ber-
patokan hanya pada 18 gen yang telah dipilih se-
cara khusus bagi mereka yang benar-benar telah
menderita suatu penyakit, seperti misalnya osteo-
porosis, gestosis, kanker payudara, dan trombosis
dan seterusnya. Jadi tidaklah mengherankan kalau
akhirnya ditemukan polimorfisme, karena memang
mereka telah memiliki penyakit. Tetapi mereka yang
menderita penyakit-penyakit tersebut di atas banyak
juga yang tidak ditemukan polimorfisme. Lalu me-
reka dengan mudah mengatakan, bahwa mereka
yang memiliki polimorfisme akan memiliki risiko
yang besar, sedangkan bagi mereka yang tidak me-
miliki polimorfisme sangat kecil untuk mendapat-
kan risiko. Padahal, meskipun mereka saat ini tidak
memiliki risiko, namun setiap saat dapat terjadi pe-
rubahan pada gen, karena memang tubuh manusia
setiap saat dibebani, apakah itu melalui udara atau
melalui pencernaan, dengan zat-zat berbahaya. Ke-
pada mereka yang memiliki polimorfisme dianjur-
kan untuk tidak menggunakan progestogen, obat
penghambat enzim aromatase, atau jangan mema-
kan brokoli. Padahal, semua anjuran-anjuran terse-
but masih belum ada bukti ilmiahnya yang benar-
benar akurat.2
ARTI DARI PEMERIKSAAN POLIMORFISME
Pemeriksaan polimorfisme baru akan memiliki kon-
sekuensi klinis bila tersedia data epidemiologi yang
akurat dan konsisten, dan data-data yang diperoleh
tersebut tidak meragukan lagi. Diperlukan peneli-
tian prospektif yang dirandomisasi dengan subjek
yang besar dan memiliki signifikansi yang tinggi
dan juga diteliti pengaruh berbagai jenis faktor
risiko, atau lingkungan terhadap berbagai jenis
gen.3,4,5 Osteoporosis misalnya, faktor risikonya ba-
nyak sekali, sehingga perlu dicari faktor risiko ma-
na yang menyebabkan perubahan pada gen, dan bila
ditemukan polimorfismenya barulah dapat dianjur-
kan pencegahan osteoporosis.2
Secara umum dapat dikatakan bahwa skrining un-
tuk mengidentifikasi polimorfisme tertentu hanya
dibenarkan bila bertujuan untuk menjawab perta-
nyaan-pertanyaan yang sangat penting saja, yang
dapat dipertanggungjawabkan untung ruginya.6 Se-
bagai contoh, enzim glutation transferase sangat
penting bagi manusia untuk menghancurkan zat-zat
yang memiliki sifat karsinogenik, namun enzim ini
tidak ditemukan pada separuh populasi. Seharus-
nya, populasi yang tidak memiliki enzim ini akan
mudah terkena kanker (kandung kemih).2 Ternyata
dari berbagai penelitian yang dilakukan hanya se-
dikit sekali populasi dengan kekurangan enzim glu-
tation transferase yang menderita kanker. Pada
50.000 manusia ditemukan kekurangan enzim glu-
tation transferase, dan seharusnya semua mereka
akan menderita kanker kandung kemih, namun ke-
nyataannya hanya 3 orang saja dari mereka yang
ditemukan polimorfisme untuk kanker kandung ke-
mih, sedangkan sisanya tidak ditemukan, namun
mereka telah hidup dalam ketakutan, karena mereka
berpikir satu saat kelak mereka akan terkena kanker
kandung kemih.6 Contoh yang lain lagi adalah,
wanita heterozigot yang menderita Faktor –V
memiliki risiko terkena trombosis adalah 7 kali dan
bila diberikan kontrasepsi hormonal risikonya me-
ningkat menjadi 29 kali. Namun dari 1000 wanita
dengan kelainan Faktor –V yang menggunakan
kontrasepsi hormonal, hanya 3 wanita per tahun
yang memderita trombosis. Jadi timbullah perta-
nyaan, konsekuensi klinis apa yang dapat diambil
dari uji genetik semacam itu? Mungkin lebih tepat
kalau pemeriksaan polimorfisme jangan dianjurkan
untuk semua orang. Cukup pada kelompok orang
yang berdasarkan anamnesis, atau dari riwayat ke-
luarga, ataupun berdasarkan data-data penelitian
epidemiologik kemungkinan besar akan terkena
penyakit tertentu saja, barulah dianjurkan skrining
genetik. Misalnya, seseorang dicurigai kemungkin-
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an besar memiliki risiko besar terkena trombosis,
maka barulah diperiksa ada atau tidak polimor-
fisme. Perlu diketahui, bahwa andaikata tidak dite-
mukan polimorfisme, bukan berarti orang tersebut
telah aman dari terkena trombosis. Masalahnya,
salah satu risiko trombosis yang sangat penting
adalah Anticardiolipin-Antibodi (ACA), dan ACA
ini bukan merupakan kelainan genetik, melainkan
didapat semasa hidup seseorang. Contoh lain lagi,
di mana skrining genetik menimbulkan kebingung-
an/keraguan yang sangat besar adalah peranan hor-
mon estrogen terhadap kanker payudara. Hingga
kini hampir semua ahli sepakat, bahwa pemberian
estrogen meningkatkan risiko kanker payudara. Na-
mun dari penelitian WHO justeru ditemukan hal
yang berbeda.7,8 Perempuan menopause yang di-
berikan estrogen+progestogen jangka panjang ter-
jadi peningkatan risiko relatif kanker payudara, na-
mun mereka yang diberikan estrogen saja risiko re-
latif kanker payudara sangat kecil. Pada skrining
genetik hingga kini belum ditemukan polimorfisme
untuk progestogen, sedangkan untuk estrogen telah
banyak ditemukan polimorfismenya, sehingga di-
anjurkanlah semua perempuan untuk memeriksa
polimorfisme estrogen (enzimnya). Padahal kita se-
mua tahu bahwa risiko terkena kanker payudara
pada penggunaan HRT baru akan meningkat setelah
digunakan > 5 tahun, dan itupun kejadian kanker
payudaranya hanya 2/1000 dalam jangka waktu
pengamatan 20 tahun.9 Begitu perempuan tidak
menggunakan HRT lagi, maka risiko kanker payu-
dara juga akan makin rendah. Melihat begitu ren-
dahnya risiko kanker payudara pada perempuan
yang menggunakan HRT, maka timbullah pertanya-
an, apakah bila kemudian ditemukan polimorfisme
lalu kita menyarankan agar tidak usah lagi meng-
gunakan HRT? Bila kita melihat hasil penelitian
WHO dan juga melihat berkurangnya risiko kanker
payudara setelah berhenti menggunakan HRT, maka
dapat disimpulkan bahwa timbulnya kanker payu-
dara paling mungkin disebabkan oleh adanya efek
proliferatif dari estrogen dan progestogen terhadap
sel-sel payudara, bukan karena karsinogenik efek
dari estrogen.10 Oleh karena itu tentu dengan sen-
dirinya pula pemeriksaan polimorfisme dari enzim
Citokrom-P 450 menjadi tidak begitu penting
artinya.
ENZIM CYTOKROM-P 450 (CYP)
Enzim CYP sering dilihat sebagai marker untuk
penyakit kanker. Padahal enzim ini sangat penting
artinya untuk tubuh manusia. Sepanjang hidup
manusia, tubuh manusia secara terus menerus dibe-
bani dengan zat-zat beracun, yang diperoleh me-
lalui paru-paru dan pencernaan. Zat-zat beracun ini
harus segera dikeluarkan oleh tubuh agar zat-zat
tersebut tidak menimbulkan penyakit. Agar mudah
dikeluarkan maka zat-zat tersebut harus terlebih da-
hulu diubah ke dalam zat-zat yang mudah larut
dalam air. Di sinilah berperan enzim CYP. Zat-zat
berbahaya tersebut akan dikonjugasi dengan sulfat
dan glukoronid, dan dalam bentuk konjugasi seperti
ini, barulah tubuh dapat dengan mudah mengelu-
arkan zat-zat berbahaya tersebut. Enzim CYP tidak
hanya memetabolisasi zat-zat berbahaya yang ma-
suk ke dalam tubuh saja, namun juga zat-zat yang
terdapat dalam tubuh sendiri seperti steroid. Obat-
obatan seperti nifedipin dan etinil estradiol juga
ikut dimetabolisasi oleh enzim CYP.
Menjadi pertanyaan berikutnya adalah apakah
penting sekali melakukan pemeriksaan polimorfis-
me terhadap enzim CYP? Masalahnya, enzim ini
sebagian besar baru akan dibentuk di hepar maupun
di luar hepar setelah mendapat rangsangan dari zat-
zat tertentu, misalnya obat-obatan, steroid atau zat-
zat aromatik baik sintetik maupun alami lainnya.
Zat-zat tersebut dapat memperkuat atau memperle-
mah aktivitas enzim CYP. Karena tubuh tidak per-
nah berhenti dimasuki oleh berbagai jenis zat-zat
berbahaya dan obat-obatan, yang dapat meningkat-
kan aktivitas maupun menurunkan aktivitas enzim
CYP, maka timbul pertanyaan di mana terletak ke-
pentingan klinis pemeriksaan polimorfisme enzim
CYP? Tubuh manusia telah memiliki sistem perta-
hanan tubuh yang baik untuk mencegah terjadinya
mutasi pada DNA. Beberapa jenis enzim seperti
Glutation-S-transferase (GSTM-1, GSTT-1, GSTP-
1), N-Asetiltransferase (NAT-1 dan NAT-2), glu-
koniltransferase dan sulfotransferase, memiliki fung-
si mengkonjugasi zat-zat berbahaya dan kemudian
dengan sangat mudah dikeluarkan oleh tubuh. Se-
lain itu, tubuh manusia juga memiliki kemampuan
untuk menginaktifkan radikal bebas (vitamin A, C,
E). Sistem enzim reparasi yang dimiliki oleh DNA
tidak pernah berhenti bekerja untuk mencegah ter-
jadinya mutasi titik (point mutation) pada DNA.
Kalaupun juga sampai timbulnya kanker pada ma-
nusia, maka pasti bukan disebabkan oleh satu faktor
saja, melainkan disebabkan oleh banyak faktor, dan
mekanisme terjadinya kanker juga masih belum di-
ketahui secara pasti. Karena kanker umumnya pa-
ling banyak dijumpai pada usia > 40 tahun, maka
timbulnya kanker kelihatannya tidak berhubungan
dengan dosis suatu zat/obat, melainkan behubungan
dengan lama zat, atau obat tersebut mempengaruhi
DNA. Meskipun kadar estrogen sangat tinggi dalam
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kehamilan, namun kejadian kanker payudara tetap
rendah. Akan tetapi bila kehamilan terus terjadi
sampai memasuki usia > 40 tahun, maka kejadian
kanker payudara meningkat. Pemberian HRT, dosis
rendah maupun dosis tinggi, baru akan meningkat-
kan risiko kanker payudara, bila digunakan > 5 ta-
hun. Jadi, di mana manfaat pemeriksaan polimorfis-
me bagi perempuan yang menggunakan HRT? Es-
trogen sendiri tidak bersifat karsinogenik. Namun
bila bersamaan dengan estrogen tubuh manusia juga
mendapatkan zat-zat berbahaya dari luar, dan zat-
zat ini memicu pembentukan enzim-enzim tertentu,
maka enzim tersebut akan merubah estrogen men-
jadi katekolestrogen. Katekolestrogen memiliki efek
karsinogenik atau genotoksik terhadap DNA. Salah
satu enzim yang berperan pada pembentukan kate-
kolestrogen adalah cathecol-o-methyltransferase
(COMT), sehingga dikatakan kalaulah seorang in-
dividu memiliki polimorfisme dari enzim ini, maka
individu tersebut memiliki risiko besar terkena kan-
ker payudara. Bagi mereka yang memiliki polimor-
fisme ini dianjurkan untuk menggunakan estrogen
dosis rendah, lebih aman menggunakan Tibolon dan
bila menggunakan progestogen untuk HRT dian-
jurkan penggunaan progestogen turunan testoste-
rone (noretisteron). Saran-saran ini semua sangat
bertentangan dengan teori yang ada. Misalnya, sa-
ran untuk menggunakan estrogen dosis rendah.
Seperti dijelaskan di atas, dosis tidak ada kaitannya
dengan insiden kanker payudara, namun erat kait-
annya dengan lama penggunaan estrogen. Saran un-
tuk menggunakan Tibolon juga perlu hati-hati di-
tanggapi, karena salah satu hasil metabolisme Ti-
bolon adalah etinil estradiol, yang merupakan es-
trogen kuat, yang sangat kuat menimbulkan proli-
ferasi pada sel-sel epitel payudara dan endome-
trium. Kadar etinil estradiol pada penggunaan Ti-
bolon hampir sama dengan kadar etinil estradiol
pada penggunaan kontrasepi hormonal.11 Saran un-
tuk menggunakan progestogen turunan testosterone
dalam HRT lebih tidak tepat lagi. Progestogen jenis
ini maupun progestogen turunan alami (MPA) telah
terbukti meningkatkan densitas payudara, dan pe-
ningkatan densitas payudara meningkatkan risiko
terkena kanker payudara.12,13 Beberapa penelitian
yang pernah dilakukan tidak menemukan hubungan
COMT-polimorfisme dengan kanker payudara.4,14
Oleh karena itu, bagi manusia yang terbaik adalah
mencegah masuknya zat-zat berbahaya, baik me-
lalui udara maupun melalui pencernaan. Andaikata
pencegahan ini benar-benar dapat dilakukan (mes-
kipun saat sekarang hampir tidak mungkin), maka
tidak akan ditemukan polimorfisme gen untuk kan-
ker payudara. Di beberapa negara industri maju
bisa saja ditemukan berbagai jenis polimorfisme
untuk kanker payudara, karena memang populasi di
negara-negara tersebut memakan makanan yang ba-
nyak tercemar dengan bahan-bahan kimia tertentu
(pestisida), dan boleh dikatakan barangkali tidak ada
bahan makanan yang tidak terkena/kontak dengan
bahan-bahan kimia, seperti amin heterosi-klik, yang
dapat menyebabkan perubahan pada DNA.15,16,17
Perusahaan-perusahaan yang menjual teknik-teknik
pemeriksaan polimorfisme umumnya memperoleh
data berdasarkan penelitian epidemiologi dari po-
pulasi yang hidup di negara-negara maju, dan de-
ngan mudah sekali menganjurkan juga untuk diper-
gunakan di negara-negara berkembang. Padahal kita
tahu semua bahwa pola hidup manusia berbeda an-
tara satu negara dengan negara lain. Sudah wak-
tunya masing-masing negara mencari jenis polimor-
fisme mana yang mungkin terbentuk untuk masing-
masing penyakit yang dianggap paling penting.
Contoh yang paling sederhana adalah perbedaan
polimorfisme untuk endometriosis antara perem-
puan China dan Jepang. Seperti diketahui bahwa
p53 codon polimorfisme paling banyak ditemukan
pada penderita endometriosis. Chang et al mene-
mukan perbedaan yang signifikan prevalensi dari
p53 codon polimorfisme pada perempuan China
yang menderita endometriosis dibandingkan de-
ngan kelompok normal, sedangkan penelitian di
Jepang tidak ditemukan perbedaaan yang bermakna
antara perempuan Jepang yang menderita endome-
triosis dengan kelompok kontrol.1,18 Perlu diketahui
bahwa p53 codon polimorfisme pada ekson 4 tidak
hanya berhubungan dengan endometriosis, namun
juga penampilannya berhubungan erat dengan kan-
ker paru, osofagus dan serviks.1 Artinya, penemuan
polimorfisme endometriosis perlu ditindaklanjuti
dengan usaha mencari jenis-jenis kanker yang lain.
Tentu hal ini akan menambah ketakutan pada kaum
perempuan.
AROMATASE (CYP-19)
Aromatase merupakan enzim yang merubah an-
drostendion menjadi estron dan testosteron menjadi
estradiol, sehingga tubuh manusia memiliki kadar
serum estradiol yang tinggi. Akibatnya, tentu akan
meningkatkan risiko kanker payudara pada perem-
puan. Telah ditemukan 3 polimorfisme untuk enzim
ini. Pada satu penelitian yang dilakukan tidak dite-
mukan hubungan antara aktivitas aromatase dalam
jaringan kanker payudara dengan stadium ataupun
prognosis kanker.19 Jaringan kanker payudara me-
miliki kemampuan sendiri untuk mensintesis estro-
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gen. Jaringan payudara dengan yang banyak me-
ngandung sel-sel kanker dijumpai aktivitas aroma-
tase yang tinggi, sedangkan yang mengandung sel-
sel kanker sedikit, aktivitas aromatase rendah. Di
sini terbukti bahwa sel-sel kanker memiliki cara
sendiri untuk menghasilkan estrogen, bukan karena
adanya polimorfisme aromatase. Menganjurkan pem-
berian aromatase inhibitor (obat yang menghambat
kerja enzim aromatase) pada mereka yang tidak
menderita kanker menjadi pertanyaan besar.
Enzim aromatase hanya mengubah androgen en-
dogen menjadi estrogen. Enzim ini tidak memiliki
arti apapun terhadap pemberian estrogen eksogen
(HRT) ataupun terhadap androgen eksogen. Andro-
gen yang diberikan dari luar justeru menghambat
aktivitas enzim aromatase.
KESIMPULAN
Akhir-akhir ini banyak perusahaan-perusahaan yang
mempromosikan skrining genetik untuk tujuan pe-
meriksaan polimorfisme bagi individu tertentu de-
ngan penyakit tertentu, seperti penyakit jantung,
trombosis, osteoporosis, kanker payudara, kompli-
kasi kehamilan (gestosis) dan seterusnya. Bahkan
dengan pemeriksaan polimorfisme memungkinkan
menentukan dosis obat yang sesuai bagi setiap
orang. Seolah-olah dengan mengetahui polimorfis-
me seseorang, sudah dapat dilakukan pencegahan
terhadap penyakit tertentu pula. Cara pencegahan
yang dianjurkan ternyata masih sulit dibuktikan se-
cara alamiah. Sayangnya, uji genetik ini yang me-
merlukan biaya mahal telah menimbulkan banyak
kritik dari para ahli genetik. Setiap populasi suatu
negara memiliki polimorfisme yang berbeda-beda
pula terhadap berbagai jenis penyakit, sehingga se-
tiap negara harus memiliki pemeriksaan polimor-
fisme terhadap populasinya sendiri.
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